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artigo
DOENÇA PERIODONTAL MATERNA E PREMATURIDADE/BAIXO PESO AO NASCER: 
UMA METANÁLISE
MATERNAL PERIODONTAL DISEASE AND PREMATURITY/LOW BIRTH WEIGHT: A 
META-ANALYSIS
ABSTRACT
The aim of this study is to evaluate the association between 
periodontal disease (PD) and prematurity/low birth weight 
prematurity (PLBW). We conducted a meta-analysis using 
studies from the PubMed/Medline, Lilacs, SciELO, and Google 
databases. The selected studies were published between 
the years 2001 and 2013. The results showed that out of 
the 33 eligible case-control studies, 23 had their findings 
summarized in the meta-analysis. The odds ratio of the meta-
analysis was 1.63 (95% CI [1.22 to 2.17]) which indicates 
that pregnant women with PD may have greater chance to 
have children with PLBW compared to those without PD. 
The findings of this meta-analysis suggest that there is an 
association between PD and PLBW. 
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RESUMO  
O objetivo desse trabalho é avaliar a associação entre doença 
periodontal (DP) e prematuridade/baixo peso ao nascer 
(PMBP). Foi realizado um estudo de metanálise no qual 
foram empregadas as bases de dados PUBMED/Medline, 
Lilacs e SciELO  para selecionar estudos de caso-controle 
com ano de publicação no intervalo de tempo de  2001 a 
2013. Os resultados mostram que dos 33 estudos de caso-
controle elegíveis, 23 tiveram seus achados sumarizados 
na metanálise. O odds ratio da metanálise foi da ordem de 
1,7 (95% IC [1,19 – 2,43],) apontando que gestantes com DP 
podem ter a chance elevada para terem filhos com PMBP 
ao serem comparadas àquelas sem DP. Os achados dessa 
metanálise sugerem que existe associação entre DP e PMBP.
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INTRODUÇÃO
A prematuridade é um dos fatores mais associados 
com o óbito durante o período neonatal além de representar 
um problema econômico e de saúde pública1. Além disso, o 
baixo peso ao nascer aparece estatisticamente como o mais 
relevante determinante biológico da sobrevivência do recém 
nascido2.  Mundialmente, mais de 20 milhões de crianças 
nascem por ano com baixo peso, sendo mais de 95% destes 
em países em desenvolvimento3. A Organização Mundial de 
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Saúde define baixo peso ao nascer quando recém nascidos 
pesam menos que 2.500 gramas, ao passo que considera 
prematuridade quando a idade gestacional dura menos que 37 
semanas4.  
Uma revisão de estudos de base populacional avaliou 
o aumento da prematuridade no Brasil que mostrou que 
a prematuridade variou de 3,4% a 15% nas regiões Sul e 
Sudeste e de 3,8% a 10,2% na região Nordeste com tendência 
a aumentar5. Tais fatos mostram a relevância dos estudos sobre 
os possíveis fatores de risco para tais eventos gestacionais, 
considerados, no mais das vezes, evitáveis.
Dentre esses fatores de risco, destaca-se a doença (DP) 
considerada um dos distúrbios crônicos infecciosos mais 
comuns em seres humanos com uma prevalência entre 10% a 
60%, dependendo da definição e da população a ser estudada6,7. 
Caracteriza-se como uma infecção crônica, considerada a 
segunda doença bucal mais prevalente no mundo3.  
Algumas teorias sobre como a DP influencia na 
prematuridade e no baixo peso surgiram. Sabe-se, por exemplo, 
que o processo infeccioso gera uma resposta desencadeada 
por estímulos inflamatórios, os quais geram como produtos 
finais mediadores como as prostaglandinas E2 (PGE2), fator 
de necrose tumoral (TNF alfa) e as interleucinas 1b e 6 (IL-1b 
e IL-6) que, além de presentes em reações inflamatórias, atuam 
também no trabalho de parto como mediadores fisiológicos mais 
comuns8. Parece envolver a translocação de produtos bacterianos 
como lipopolissacarídeos (LPS) ou mediadores inflamatórios 
(IL1, IL6, TNF alfa e PGE2) para a via sistêmica e, por conseguinte, 
para o fluído amniótico, além de a infecção poder levar à produção 
de prostaglandinas como produto final da gestação, as quais podem 
ter relação direta com o parto prematuro9. 
 Collins e seus colaboradores, já em 1994, estudaram a 
relação entre a DP e PMBP. Concluíram que havia uma redução 
de 25% no peso ao nascer de filhotes de camundongos com 
DP provocada por bactérias gram-negativas10. Estudos como 
estes serviram de base para experimentos em seres humanos. Em 
1996, Offenbacher e seus colaboradores pesquisaram a referida 
relação numa clínica de pré-natal no Hospital da Universidade 
da Carolina do Norte em 124 mães grávidas ou puérperas. 
Este foi o primeiro estudo feito em seres humanos, o qual 
também constatou que esta infecção bucal é um significante 
fator de risco para o nascimento prematuro de crianças de 
baixo peso e serviu de base para estudos futuros11. No entanto, 
o desenho experimental dos estudos realizados até o momento 
não permitiram associar causa entre o estabelecimento da 
exposição e relação com o resultado.
Como cerca de 50% dos partos prematuros têm 
origem idiopática12, justifica-se a necessidade de estudos 
contínuos a fim de agir sobre os fatores de risco. Além 
disso, estudos mostraram a maior necessidade de integração 
interdisciplinar entre cirurgiões dentistas e médicos obstetras 
no acompanhamento de gestantes, uma vez que a troca de 
conhecimentos a cerca de DP e problemas neonatais podem 
beneficiar o bebê e sua família13. Godoi e colaboradores, 
concluíram a mesma necessidade de multidisciplinaridade 
em âmbito hospitalar, visto que o atendimento odontológico 
a pacientes hospitalizados portadores de doenças sistêmicas 
juntamente com ações de outros profissionais contribuem 
efetivamente para a recuperação e qualidade de vida dos 
pacientes14.  
Dessa forma o objetivo deste estudo é, através de 
uma metanálise, avaliar a relação entre doença periodontal 
e prematuridade/baixo peso ao nascer, obtida por estudos do 
tipo caso controle, a fim de clarificar a hipótese de associação.
MÉTODOS 
Para realização dessa metanálise foram pesquisadas 
as bases de busca PUBMED/Medline, Lilacs e SciELO, 
utilizando-se os descritores “Baixo peso ao nascer”, “Nascimento 
prematuro”, “Doença periodontal” e “Fatores de risco” e 
os termos correspondentes em inglês “low birth weight”, 
“prematurity”, “periodontal disease” e “risk factors”, nos 
idiomas inglês, espanhol e português.
Os critérios de inclusão compreenderam apenas estudos 
do tipo caso-controle envolvendo seres humanos, com data 
de publicação entre 2001 e 2013, que estudaram a associação 
entre doença periodontal (DP) prematuridade/baixo peso ao 
nascer (PMBP) e com apresentação da medida de odds ratio e 
respectivo intervalo de confiança (IC). 
No primeiro momento, foram rastreados os estudos 
pelo título e abstract. Em seguida, foram obtidos os textos na 
íntegra quando preenchiam o critério do objetivo do estudo. 
Os artigos que se apresentaram elegíveis para a metanálise 
foram analisados cuidadosamente para extração das seguintes 
informações a compor uma tabela específica: autor e ano da 
pesquisa, país de origem, tamanho da amostra, medida de 
associação e sua significância estatística.
Como este estudo pretendeu avaliar estritamente as 
associações entre DP e PMBP pelo desenho caso-controle, 
nenhum outro tipo de estudo foi incluído nessa metanálise. 
Desse modo, foi calculado o efeito médio da DP em casos 
de PMBP, comparados a controles, na sequência dos estudos 
publicados dentro do período selecionado.
Para tanto foi utilizada a diferença média e o erro-
padrão estimados por cada um dos estudos selecionados. Uma 
representação gráfica forest plot para o modelo de efeitos 
fixos foi obtida. Em todos os procedimentos foi estabelecido o 
nível de significância de 5%. O pacote estatístico empregado 
foi Stata versão 10.0. 
ReSUlTaDOS 
Identificação dos Estudos
Através dos descritores definidos, foram pré-
selecionados 33 artigos segundo os critérios adotados. Destes, 
dez foram excluídos por não divulgarem o odds ratio e seu 
respectivo intervalo de confiança, ou mesmo não permitirem 
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seu cálculo a partir de outros dados. Desta forma, 23 estudos 
satisfizeram os critérios de inclusão adotados nessa metanálise 
(Figura 01) e tiveram alguns dados detalhados na Tabela 1.
Análise Estatística
Foram identificados 33 estudos do tipo caso-controle. 
Todavia, apenas 23 foram sumarizados na medida global da 
Figura 01. Processo de seleção e inclusão das publicações de estudos 
de caso-controle do período de 2001 a 2013. 
Tabela 01. Características dos estudos incluídos na metanálise (n=23), 2013. 
metanálise. Essa medida de associação global apresentou- se 
na marca de 1,63 (IC95%: 1,22 – 2,17; p=0,004), sinalizando 
que mães com DP durante a gestação tem uma chance 
aumentada ter filho de prematuridade e/ou baixo peso ao nascer 
em relação as não portadoras da referida enfermidade bucal. 
O gráfico plot florest específico dessa análise 
está representado na Figura 02. Vale destacar que são 
apresentados, à esquerda, os artigos incluídos na metanálise. 
Ao passo que, à direita, as medidas de associação (Odds 
Ratio) e sua precisão (intervalo de confiança a 95%) para 
cada estudo. A representação gráfica evidencia a distribuição 
das investigações incluídas, sendo que as linhas horizontais 
representam cada um desses estudos. Ressalta-se que no 
gráfico há destaques para a contribuição de cada estudo 
na medida global (caixa sobreposta à linha). Observou-se 
que doze estudos não tiveram significância estatística, dado 
que a linha referente ao seu intervalo de confiança cruza ou 
perpassa a linha cheia vertical do centro do gráfico, o que traz 
evidências de que naquele respectivo estudo o efeito da DP 
na ocorrência da PMBP não foi significativo entre casos e 
controles.
estudo/ ano local Tamanho da amostra IC limite Inferior IC limite Superior OR
Louro  et al. 2001(22) Brasil 26 0,4 125,4 7,2
Davenport et al. 2002(26) Inglaterra 669 0,64 0,99 0,78
Ruíz et al. 2004(28) Peru 159 1,4 11,6 4,1
Cruz et al. 2005(24) Brasil 302 1,32 3,48 2,15
Moliterno et al. 2005(29) Brasil 151 1,17 10,36 1,48
Noack et al. 2005(20) Alemanha 101 0,13 4,19 0,73
Alves et al., 2006(5) Brasil 59 2,22 35,65 8,9
Hujoel et al. 2006(21) EUA 3965 0,6 1,52 0,96
Radnai et al. 2006(18) Hungria 161 1,64 6,69 3,32
Sisto et al. 2006(30) Cuba 300 2,87 8,6 4,89
Bassani et al. 2007(31) Brasil 915 0,63 1,41 0,93
Siqueira et al. 2007(32) Brasil 1305 1,11 2,51 1,67
Toygar et al. 2007(25) Turquia 3576 1,86 5,29 3,14
Trentin et al. 2007(33) Brasil 143 0,5 2,4 1,2
Vettore et al. 2008(34) Brasil 542 0,6 2,9 1,3
Vettore et al. 2008(34) Brasil 116 0,11 1,36 0,39
Cruz et al. 2009(15) Brasil 548 1,14 4,6 2,3
Cruz et al. 2009(35) Brasil 185 0,67 2,83 1,37
Lohsoonthorn et al.2009(36) Tailândia 934 0,67 2,16 1,2
Palacios et al. 2010(37) Peru 391 0,3 1,26 0,616
Arteaga-Guerra et al. 2010(23)  Colombia      112 1,1 93,2 1,1
Ryu et al. 2010(38) Korea 172 0,74 2,74 1,42
Baskaradoss et al. 2011(39) Índia 300 1,68 6,84 2,72
 
Publicações relevantes que avaliaram a 
associação entre DP e PMBP no período de 
2001 a 2013 do tipo Caso-Controle (n=33) 
Publicações incluídas na metanálise (n=23) 
Publicações excluídas por não 
apresentarem o OR  e IC  ou  a 
chance de calculá-los (n=10) 
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Figura 02: Gráfico plot florest da metanálise da associação entre doença periodontal e Prematuridade/ baixo peso ao nascer (n=23).
DISCUSSÃO
Os resultados dessa investigação do tipo metanálise, 
com desenhos de caso-controle, apontam que a chance de 
gestantes com doença periodontal ter um filho prematuro e/
ou de baixo peso ao nascer aumenta em torno de 60%, quando 
comparado a mulheres grávidas sem essa infecção bucal. Em 
outras palavras, segundo esta análise quantitativa de trabalhos 
que versam sobre tema, há existência de associação entre 
DP e PBPN, com significância estatística1. Achados como 
esses aumentam o corpo de evidência em torno da hipótese, 
iluminando a ausência de consenso e contribuindo para a 
linha temática15. 
Uma avaliação mais individualizada dos artigos incluídos 
mostra que dez deles evidenciam associação estatisticamente 
significante, cinco sinalizam para associação não estatisticamente 
significante e sete apontam para inexistência de associação 
(Tabela 01). Observa-se, ainda, que dentre os trabalhos que 
compuseram a metanálise, onze foram desenvolvidos no Brasil. 
A justificativa para esse elevado número de trabalhos 
brasileiros, sobre a hipótese em foco, pode ser construída por 
duas vertentes16: 1) houve crescimento acelerado da produção 
científica epidemiológica no Brasil nas últimas  duas décadas, 
maior que a média do crescimento mundial e muito superior a 
produção registrada na América latina e 2) uma das bases de busca 
empregadas nesta metanálise A SciELo – Scientific Eletronc 
Library Online indexa as principais revistas do país, publicadas 
em português facilitando a inclusão de trabalhos brasileiros.
Optou-se por realizar uma metanálise por algumas 
razões. A primeira delas diz respeito ao elevado número de 
artigos com desenhos observacionais sobre o tema, aliada 
a falta de resultados conclusivos. Outra razão, e não menos 
importante, refere-se à capacidade  da metanálise elaborar uma 
média ponderada da medidas de associação de cada estudo 
incluído, considerando o tamanho da amostra, a variabilidade 
e magnitude das medidas de associação. 
Todavia, a metanálise, que constitui uma variação das 
revisões sistemáticas, diferindo delas apenas por empregar 
estratégias estatísticas para agregar achados de trabalhos 
individuais, também tem suas limitações como qualquer 
investigação. Por exemplo, ela não tem a capacidade de 
neutralizar vieses dos estudos que a compõe. Pelo contrário, por 
vezes, pode potencializar essas distorções através da medida 
de associação global. Sendo assim, as metanálises de estudo 
observacionais podem ser ainda mais sensíveis a vieses quando 
comparadas aquelas elaboradas com estudos de intervenção, 
em decorrência das características e vulnerabilidades dos estudos 
observacionais17.
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Por tudo isso, essa investigação teve o cuidado de 
selecionar artigos sobre a temática e com desenho do tipo caso-
controle, publicados entre 2001 a 2013, para que as estratégias 
metodológicas não fossem muito díspares, considerando o 
avanço de estratégias adotadas em estudos epidemiológicos 
quando comparados a estudos anteriores a esse período15,18. É 
importante ressaltar que a seleção de um desenho de estudo 
foi motivada pela tentativa de aumentar a homogeneidade das 
investigações. Além disso, a escolha do tipo caso-controle 
foi atribuída ao número elevado de publicações com esse 
método, particularmente, quando comparados a artigos com 
estudos de intervenção sobre o tema. 
O elevado número de desenho de caso-controle 
atribui a esse método um importante papel na investigação 
epidemiológica, quando o objetivo é avaliar associações com 
efeito causal. A maior facilidade de realização desse tipo de 
estudo, com a hipótese em questão, vincula-se ao seu baixo 
custo, viabilidade de acordo com aspectos da bioética e 
reduzido tempo requerido, ao ser comparado a estudos de 
intervenção ou mesmo investigações do tipo coorte, em 
análises de causa-efeito19. 
Sabe-se que outra questão relevante para os desenhos 
epidemiológicos, diz respeito ao tamanho amostral. Observa-
se na Tabela 01 que as investigações com os menores 
tamanhos de amostra revelam uma medida de precisão 
(intervalo de confiança) amplo, em relação aos demais5,20,21. 
Essa constatação demanda às investigações de associação um 
maior empoderamento dos estudos para o teste de hipótese, 
particularmente para tratar diferenças discretas entre os grupos 
caso e controle como tem sido a associação entre DP e PBPN. 
Embora, essa limitação seja atenuada com a estratégia 
da metanálise pela obtenção da média ponderada dos estudos 
para cálculo da medida de associação global, tais imprecisões 
das unidades de análise (estudos individuais) ainda distorcem 
os achados da metanálise.
 Outra limitação desta metanálise refere-se à diversidade 
de critérios de classificação empregados pelos diferentes 
estudos22,24-26. Essa dificuldade de eleger o método padrão-ouro 
de diagnóstico da doença periodontal pode atuar como fonte de 
heterogeneidade dos estudos selecionados para a metanálise, 
de difícil controle. Em relação à medida de exposição é 
importante assinalar que os estudos aqui analisados, em sua 
maioria, adotaram diferentes critérios de diagnóstico da doença 
periodontal, reflexo, inclusive, da dificuldade de diagnóstico 
universal para essa enfermidade, o que pode ser uma fonte de 
heterogeneidade entre os artigos, de difícil controle.
É importante afirmar que diante das particularidades do 
estudo metanálise, embora os achados apontem em direção à 
associação positiva entre doença periodontal e prematuridade/
baixo peso ao nascer, a discussão sobre a referida hipótese 
não se encerra com este estudo. 
Diante do resultado dessa metanálise, que sinaliza 
a possibilidade de que a infecção dos tecidos periodontais 
possa determinar prematuridade/baixo peso ao nascer e da 
relevância do tema, requer-se que muitas outras investigações 
sejam executadas para dar solidez ao corpo da evidência 
acerca da questão, para que se possa afirmar seguramente que 
a DP contribui no desenvolvimento de PMBP. Sugere-se a 
realização de estudos com metodologias rigorosas para o teste 
dessa hipótese causal, a exemplo dos estudos de intervenção 
randomizados. Inclusive, para que seja possível a realização 
de metanálises elaboradas apenas com estudos experimentais 
considerados, por muitos estudiosos da epidemiologia, como 
padrão-ouro no julgamento de evidências de causalidade.
 Essa recomendação se dá, por esta ser uma questão que 
merece atenção, apesar de algumas evidências de associação, 
dado que não houve, até o momento, provas cabais. Talvez, 
porque a doença periodontal tenha sido suscitada, como 
possível fator causal da prematuridade/ baixo peso, há pouco 
tempo, somente nos anos 1990. Olhando para trás, a história 
da Epidemiologia mostra que podem demorar décadas até 
que resultados de pesquisas sejam incorporados a políticas 
públicas, basta lembrar, de forma emblemática, que entre 
a realização do considerado primeiro estudo experimental, 
sobre vitamina C e escorbuto, e a implementação de medidas 
preventivas decorrentes da investigação, passaram-se 40 anos27.
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